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Diagnostyka toczniowego zapalenia nerek 
— aktualny stan wiedzy 
Diagnosis of lupus nephritis  
— the current status of knowledge
AbstrAct
The search for the novel biomarkers, enabling 
the diagnosis and monitoring of lupus nephritis 
activity is currently the subject of many studies. 
However, kidney biopsy is still the gold standard 
and the diagnosis of specific type of lupus nephri­
tis affects the choice of treatment regimen. This 
ar ticle introduces classical, as well as recently 
discovered, indicators related to systemic lupus 
and lupus nephritis activity, including the most 
sought biomarkers — associated with histopatho­
logical type of nephropathy. Determination of fea­
tures, which are able to provide non­invasively 
monitoring of the disease activity, will allow early 
and more efficient optimization of the therapeutic 
treatment. It is possible that measuring a number 
of biomarkers, both classical and novel, will be 
the best solution and the best prognostic indicator 
of renal involvement, evaluation of the activity and 
type of lupus nephritis. 
Forum Nefrologiczne 2014, vol 7, no 2, 65–74
Key words: lupus nephritis, autoantibodies, 
cytokines, kidney biopsy
Adres do korespondencji:
dr n. med. Katarzyna Jakuszko
Klinika Nefrologii i Medycyny  
Transplantacyjnej UM 
ul. Borowska 213, 52–311 Wrocław
tel.: 71 733 25 15
faks: 71 733 25 09
e­mail: kasia.jakuszko@wp.pl
WSTĘP
Toczeń rumieniowaty układowy jest 
przewlekłą chorobą o charakterze autoim-
munologicznym i różnej manifestacji kli-
nicznej [1]. Wiele czynników genetycznych, 
środowiskowych i hormonalnych, poprzez 
wywoływanie złożonych zaburzeń procesów 
immunologicznych, uczestniczy w patoge-
nezie i progresji tej choroby. Upośledzenie 
czynności limfocytów T i B oraz makrofa-
gów, biorących udział w procesach usuwa-
nia nieprawidłowych komórek, prowadzi 
do zaburzeń przebiegu apoptozy, kumulacji 
niezdegradowanego, silnie immunogennego 
materiału, utraty tolerancji immunologicznej 
na antygeny i powstawania patogennych au-
toprzeciwciał [2]. 
KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE TOCZNIA 
RUMIENIOWATEGO UKŁADOWEGO
Ostatnie lata przyniosły istotne zmiany 
w diagnostyce tocznia rumieniowatego ukła-
dowego oraz toczniowego zapalenia nerek. 
Według uaktualnionej w 2012 roku klasy-
fikacji Amerykańskiego Towarzystwa Reu-
matologicznego (ACR, American College of 
Rheumatology) do rozpoznania tocznia rumie-
niowatego układowego wymagana jest obec-
ność 4 spośród 17 kryteriów, w tym co najmniej 
jednego klinicznego i jednego immunologicz-
nego (tab. 1). Do rozpoznania tocznia układo-
wego upoważnia także stwierdzenie nefropatii 
toczniowej w badaniu biopsyjnym, przy obec-
ności dodatnich przeciwciał przeciwjądrowych 
(ANA, anti-nuclear antibodies) lub przeciwciał 
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tabela 1. Uaktualniona klasyfikacja Amerykańskiego Towarzystwa Reumatologicznego [1]
KrYtErIA KLINIcZNE
1. Zmiany skórne o charakterze ostrym: 
 — zmiany skórne rumieniowe o układzie motyla na twarzy (lupus malar rash)
 — odmiana pęcherzowa (bullous lupus)
 — wariant z toksyczną nekrolizą naskórka (toxic epidermal necrolysis variant of systemic lupus)
 — postać plamkowo-grudkowa (maculopapular lupus rash)
 — nadwrażliwość na światło 
LUB podostry toczeń skórny — pierścieniowe zmiany policykliczne (subacute cutaneous lupus)
2. Zmiany skórne o charakterze przewlekłym:
 — zmiany skórne rumieniowo-bliznowaciejące — rumień krążkowy (discoid rash)
 — postać hiperkeratotyczna, brodawkowata (hypertrophic, verrucous lupus)
 — odmiana podskórna, głęboka (lupus panniculitis, profundus) 
 — zmiany w obrębie błon śluzowych (mucosal lupus)
 — zmiany skórne rumieniowo-obrzękowe (lupus erythematosus tumidus)
 — odmiana odmrozinowa — zmiany rumieniowe związane z zaburzeniami naczyniowymi (chillblain 
lupus erythematosus)
 — zespół nakładania: rumień krążkowy i liszaj płaski (discoid lupus/lichen planus overlap)
3. Owrzodzenia jamy ustnej (zlokalizowane w obrębie błony śluzowej podniebienia, policzków, języka) lub owrzo­
dzenia jamy nosowej po wykluczeniu: układowego zapalenia naczyń, choroby Behçeta, infekcji wirusem Herpes, 
zapalnych chorób jelit, reaktywnego zapalenie stawów
4. Niebliznowaciejące łysienie po wykluczeniu łysienia plackowatego, polekowego, androgennego oraz niedoboru 
żelaza
5. Zapalenie stawów obejmujące 2 lub więcej stawów, charakteryzujące się obrzękiem i/lub wysiękiem
LUB tkliwość 2 lub więcej stawów oraz sztywność poranna przez co najmniej 30 minut 
6. Zapalenie błon surowiczych po wykluczeniu infekcji, mocznicy, zespołu Dresslera:
 — zapalenie opłucnej LUB wysięk opłucnowy/objawy osłuchowe (tarcie opłucnowe)
 — zapalenie osierdzia LUB wysięk osierdziowy/objawy osłuchowe (tarcie osierdziowe)/elektrokardiograficzne  
cechy zapalenia osierdzia
7. Zajęcie nerek: 
 — białkomocz powyżej 0,5 g/24 godz. (współczynnik białko/kreatynina lub dobowa zbiórka moczu) 




 — uszkodzenie nerwów obwodowych po wykluczeniu innych przyczyn, m.in. układowego zapalenia naczyń
 — zapalenie rdzenia kręgowego 
 — obwodowa lub ośrodkowa neuropatia po wykluczeniu układowego zapalenia naczyń, infekcji, cukrzycy
 — splątanie po wykluczeniu innych przyczyn (toksycznych, metabolicznych, polekowych, mocznicy) 
9. Anemia hemolityczna
10. Leukopenia (leukocyty < 4 tys./mm3) po wykluczeniu zespołu Felty’ego, zaburzeń polekowych, nadciśnienia 
wrotnego 
LUB limfopenia (limfocyty < 1 tys./mm3) po wykluczeniu zaburzeń polekowych, infekcji 
11. Trombocytopenia (płytki krwi < 100 tys./mm3) po wykluczeniu zaburzeń polekowych, nadciśnienia wrotnego, 
plamicy małopłytkowej
KrYtErIA IMMUNOLOGIcZNE
1. Przeciwciała przeciwjądrowe (ANA)
2. Przeciwciała przeciw dwuniciowemu DNA (anty-dsDNA)
3. Przeciwciała przeciw antygenowi jądrowemu Smith (anty-Sm)
4. Przeciwciała antyfosfolipidowe (przeciwkardiolipinowe, przeciw β2­glikoproteinie, antykoagulant toczniowy, 
fałszywie dodatni test na reaginy)
5. Obniżona aktywność hemolityczna dopełniacza (obniżone stężenie C3 i/lub C4, obniżenie CH50)
6. Dodatni bezpośredni odczyn Coombsa w przypadku braku niedokrwistości hemolitycznej
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skierowanych przeciw dwuniciowemu DNA 
(anty-dsDNA) [1]. 
Do kryteriów klinicznych należą zmiany 
skórne o charakterze ostrym, podostrym i prze-
wlekłym, zmiany w obrębie błon śluzowych 
i surowiczych, zapalenie stawów, zajęcie nerek, 
zaburzenia neuropsychiatryczne oraz hema-
tologiczne, uwzględniające obecność anemii 
hemolitycznej, leukopenii oraz trombocyto-
penii jako odrębnych objawów. Kryteria im-
munologiczne uwzględniają poza obecnością 
dodatniego miana przeciwciał ANA również 
obniżenie aktywności hemolitycznej dopełnia-
cza (CH50) i stężeń składowych dopełniacza 
3 i 4 (C3 i C4), obecność dodatniego odczynu 
Coombsa oraz szersze zastosowanie testów 
immunoenzymatycznych, wykrywających prze-
ciwciała anty-dsDNA, antyfosfolipidowe oraz 
przeciwciała skierowane przeciw antygenowi 
jądrowemu Smith (anty-Sm) [1].
SWOISTOŚĆ I CZUŁOŚĆ OBECNIE 
STOSOWANYCH WSKAŹNIKÓW
Dodatnie miana przeciwciał przeciwją-
drowych stwierdza się u ponad 95% pacjentów 
z toczniem układowym, dlatego oznaczanie 
ANA za pomocą metody immunofluorescen-
cyjnej jest najbardziej czułym testem rozpozna-
wania tocznia rumieniowatego układowego. 
Jest to jednak test mało specyficzny, a przeciw-
ciała przeciwjądrowe są obecne stosunkowo 
często u pacjentów z innymi chorobami auto-
immunologicznymi, m.in. reumatoidalnym za-
paleniem stawów, zespołem Sjögrena, cukrzy-
cą typu 1, zapaleniami tarczycy w przebiegu 
choroby Gravesa i Basedowa oraz Hashimoto, 
chorobami skóry, takimi jak łuszczyca, pęche-
rzyca, liszaj płaski, a także u osób zdrowych 
[3]. Test immunoenzymatyczny do ilościowego 
oznaczania przeciwciał skierowanych przeciw 
dwuniciowemu DNA wykazuje większą swo-
istość dla tocznia układowego. Dodatnie stęże-
nia przeciwciał anty-dsDNA występują przede 
wszystkim u pacjentów z toczniem rumienio-
watym układowym, a znacznie rzadziej u cho-
rych z reumatoidalnym zapaleniem stawów 
i przewlekłym aktywnym zapaleniem wątro-
by. Test ten cechuje jednak mniejsza czułość 
— przeciwciała anty-dsDNA wykazano u 57– 
–70% pacjentów w różnych stadiach aktywno-
ści tocznia rumieniowatego układowego [4]. 
Przyspieszony odczyn opadania krwi-
nek czerwonych (OB), wzrost miana prze-
ciwciał ANA i stężeń anty-dsDNA, obniżenie 
CH50 i stężeń C3 i C4 należą do tzw. klasycz-
nych wskaźników aktywności tocznia rumie-
niowatego układowego. Odczyn OB jest oczy-
wiście markerem mało specyficznym, a wzrost 
miana przeciwciał oraz obniżenie CH50 i stę-
żeń C3 i C4 charakteryzuje mała czułość pre-
dykcyjna. Zmiany tych wskaźników najczęściej 
pojawiają się późno, zwykle już po wystąpieniu 
objawów klinicznych nawrotu choroby. 
Dodatkowym ograniczeniem przydatno-
ści diagnostycznej oznaczania stężeń składo-
wych dopełniacza jest fakt, że C3 i C4 nie są 
produktami aktywacji dopełniacza, ale sub-
stratami obecnymi w surowicy. Podjęto pró-
bę określenia przydatności pomiaru stężeń 
produktów aktywacji składowych dopełniacza 
C3 i C4 związanych z erytrocytami (E-C3d i E-
-C4d), płytkami krwi (P-C3d, P-C4d), limfo-
cytami T (T-C3d, T-C4d) i B (B-C3d, B-C4d) 
oraz oznaczano ekspresję receptora typu 1 dla 
układu dopełniacza (CR1, complement recep-
tor type 1) obecnego na krwinkach czerwonych 
(E-CR1) i płytkach krwi (P-CR1). Poziomy 
składowych dopełniacza związanych z erytro-
cytami, płytkami krwi i limfocytami, oznaczo-
ne za pomocą cytometrii przepływowej były 
istotnie wyższe, a ekspresja CR1 istotnie niższa 
u pacjentów z toczniem rumieniowatym ukła-
dowym w porównaniu z wartościami stwier-
dzanymi u chorych na inne choroby o podłożu 
autoimmunologicznym oraz u osób zdrowych 
[5]. Poziomy składowych dopełniacza zwią-
zanych z komórkami krwi obwodowej były 
istotnie statystycznie związane z aktywnością 
choroby, ocenioną za pomocą wskaźnika ak-
tywności tocznia rumieniowatego układowego 
(SLEDAI, Systemic Lupus Erythematosus Dise-
ase Activity Index) oraz innych klasycznych bio-
markerów immunologicznych (anty-dsDNA, 
C3 i C4) [5]. W porównaniu z anty-dsDNA oraz 
stężeniami C3 i C4 oznaczenie T-C4d i B-C4d 
charakteryzowało się większą czułością w roz-
poznaniu tocznia układowego [6]. Oznaczenie 
produktów aktywacji składowych dopełniacza 
związanych z komórkami krwi obwodowej oraz 
ekspresji receptorów dla dopełniacza na ery-
trocytach i płytkach krwi nie zastąpiło do tej 
pory standardowych testów diagnostycznych, 
ale wstępne, obiecujące wyniki sugerują, że ba-
dania te mogą być wykorzystywane w szerszym 
zakresie w przyszłości [7]. 
Wskaźnik SLEDAI jest jedną z po-
wszechnie stosowanych skal oceniających ak-
tywność tocznia układowego. W skali SLEDAI 
przyznaje się od 1 do 8 punktów za objawy ze 
strony poszczególnych układów, w tym neu-
rologiczne, naczyniowe, mięśniowo-stawowe, 
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ma wpływ na wybór 
schematu leczeniacc
skórne, hematologiczne w postaci małopłytko-
wości i/lub leukopenii oraz nerkowe oceniane 
na podstawie obecności białkomoczu dobowe-
go przekraczającego 0,5 g i aktywnego osadu 
moczu. Maksymalna liczba punktów wynosi 
105, ale przy ponad 20 punktach aktywność 
tocznia rumieniowatego układowego oceniana 
jest jako bardzo duża [8]. U chorych z zaję-
ciem nerek często ocenia się dodatkowo licz-
bę punktów przyznanych wyłącznie za objawy 
nerkowe, w tym obecność dobowej utraty biał-
ka przekraczającej 0,5 g, erytrocyturii (po wy-
kluczeniu kamicy i infekcji), leukocyturii (po 
wykluczeniu zakażenia układu moczowego) 
i wałeczkomoczu czerwonokrwinkowego lub 
ziarnistego (wskaźnik rSLEDAI). 
TOCZNIOWE ZAPALENIE NEREK  
— CO NOWEGO W DIAGNOSTYCE
Toczniowe zapalenie nerek pozostaje, 
obok zajęcia układu nerwowego i zapalenia 
błon surowiczych, jedną z najcięższych mani-
festacji tocznia rumieniowatego układowego 
i stanowi główną przyczynę śmiertelności w tej 
grupie pacjentów. Znalezienie wskaźników, 
których stężenia korelują z aktywnością nefro-
patii toczniowej oraz z typem zmian morfolo-
gicznych i immunohistologicznych, umożliwi 
w przyszłości przewidywanie rozwoju nefro-
patii i jej zaostrzeń oraz ryzyka progresji do 
schyłkowej niewydolności nerek. Opisano do-
tychczas kilkanaście nowych wskaźników, ale 
wnioski z dostępnych doniesień są sprzecz-
ne. Dodatkowo ich przydatność nie została 
potwierdzona w prospektywnych badaniach 
przeprowadzonych w dużych grupach pacjen-
tów [7]. 
Biopsja nerki nadal pozostaje „złotym 
standardem”, a rozpoznanie określonego typu 
nefropatii toczniowej ma wpływ na wybór 
schematu leczenia. Rozpoznanie biopsyjne 
nie zawsze odzwierciedla przebieg kliniczny 
— białkomocz nerczycowy, chociaż najczęściej 
obserwowany w postaciach rozplemowych, 
stwierdza się również w nefropatii błoniastej 
i w zaawansowanym stadium toczniowego za-
palenia nerek z globalną sklerotyzacją, bez 
wykładników aktywności choroby. Aktual-
nie obowiązująca klasyfikacja opracowana 
w 2003 roku, a opublikowana w 2004 roku 
przez grupę nefrologów i nefropatologów [In-
ternational Society of Nephrology/Renal Patho-
logy Society (ISN/RPS) 2004] uwzględnia nie 
tylko typ toczniowego zapalenia nerek, ale 
również rozległość, aktywność i zaawansowa-
nie zmian przewlekłych [9]. Biopsja nerki to 
badanie inwazyjne, które jest powtarzane je-
dynie w razie niepowodzenia leczenia, a nie 
w celu monitorowania przebiegu choroby, 
dlatego trwają poszukiwania wskaźników, któ-
rych obecność mogłaby sugerować typ histo-
patologiczny nefropatii, a także przewidywać 
zaostrzenia i określać rokowanie. 
Ukazały się doniesienia, w których wy-
kazano, że wyższe stężenia białka chemotak-
tycznego dla monocytów typu 1 (MCP-1, mo-
nocyte chemoattractant protein 1) i lipokaliny 
neutrofilowej połączonej z żelatyną (NGAL, 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin) 
w moczu [10], jak również zwiększona ekspre-
sja MCP-1 w kłębuszkach nerkowych [11] oraz 
wyższe osoczowe stężenia przeciwciał przeciw 
monomerycznemu białku C-reaktywnemu (an-
ty-mCRP anti-monomeric C-reactive protein) 
[12] są charakterystyczne dla rozplemowego 
toczniowego zapalenia nerek, odpowiadające-
go klasie III i IV nefropatii toczniowej według 
klasyfikacji ISN/RPS 2004. Obecność przeciw-
ciał przeciw rybosomalnemu białku P (anty-P) 
w osoczu miałoby natomiast wskazywać na roz-
poznanie nefropatii toczniowej klasy V [13]. 
Rosnące zainteresowanie MCP-1 i NGAL 
wynika m.in. z możliwości wykorzystania po-
miaru stężenia tych cytokin w moczu jako nie-
inwazyjnych wskaźników odzwierciedlających 
takie zmiany histopatologiczne, jak aktywność, 
klasa nefropatii toczniowej, obecność zmian 
cewkowo-śródmiąższowych oraz zaawansowa-
nie zmian przewlekłych [10]. 
Białko chemotaktyczne dla monocy-
tów typu 1 należy do prozapalnych cytokin 
i jest wydzielane przez aktywowane monocy-
ty, komórki śródbłonka oraz fibroblasty. Po-
przez pobudzenie receptora chemokin typu 2 
(CCR2) bierze udział w przyciąganiu monocy-
tów do miejsca uszkodzenia i zapalenia [14]. 
Stwierdzono nasiloną ekspresję MCP-1 w kłę-
buszkach nerkowych u pacjentów z rozplemo-
wym toczniowym zapaleniem nerek, a także 
zmniejszanie tej ekspresji w wyniku stosowa-
nia glikokortykosteroidów [11]. W badaniach 
doświadczalnych na hodowlach ludzkich ko-
mórek mezangialnych potwierdzono, że po 
zastosowaniu selektywnego inhibitora dehy-
drogenazy inozyny (mizorybiny) ekspresja 
MCP-1 ulegała zmniejszeniu, mimo stymulacji 
kwasem poliinozyno-policytydylowym, która 
zwiększa ekspresję MCP-1 [15]. Potwierdzono 
także znaczenie pomiarów MCP-1 w moczu 
jako wskaźnika określającego ciężkość nefro-
patii oraz umożliwiającego przewidywanie za-
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inicjują i/lub nasilają 
stan zapalnycc
ostrzenia toczniowego zapalenia nerek [10]. 
Wyższe wartości MCP-1 stwierdzano w moczu 
pacjentów z aktywną nefropatią w przebiegu 
tocznia układowego w porównaniu z pacjen-
tami, u których występowała remisja choro-
by lub zaostrzenie choroby dotyczące innych 
układów. Wzrost stężeń MCP-1 występował 
2–4 miesiące przed zaostrzeniem oraz miał 
związek z wielkością białkomoczu dobowego. 
Wykazano również, że stężenia MCP-1 w mo-
czu były wyższe pacjentów z rozplemowym 
toczniowym zapaleniem nerek oraz u tych, 
u których stwierdzano upośledzenie funkcji 
filtracyjnej. Stężenia MCP-1 istotnie się ob-
niżały w wyniku stosowanego leczenia, a brak 
redukcji stężeń tej cytokiny wiązał się z istotnie 
gorszym rokowaniem [16].
W doświadczalnych mysich modelach 
toczniowego zapalenia nerek wykazano, że 
pod wpływem patogennych przeciwciał skie-
rowanych przeciw DNA w obrębie kłębuszków 
nerkowych dochodzi do zwiększonej ekspresji 
NGAL. Zdaniem autorów bierze ona udział 
w patogenezie uszkodzenia nerek poprzez po-
budzanie zapalenia oraz apoptozy [17]. 
Stężenia NGAL w moczu pacjentów z ak-
tywną nefropatią były wyższe niż pacjentów bez 
zajęcia nerek. Stwierdzano również korelację 
z aktywnością choroby ocenioną za pomocą 
wskaźnika rSLEDAI. Wzrost stężeń NGAL 
w moczu obserwowano już około 3 miesiące 
przed zaostrzeniem choroby. Stężenia NGAL 
były wyższe w moczu dzieci z postacią rozple-
mową toczniowego zapalenia nerek w porówna-
niu z chorującymi na nefropatię błoniastą [18]. 
Udało się również wykazać, że utrzymujące się 
wysokie stężenia NGAL stanowią niekorzystny 
czynnik rokowniczy progresji do schyłkowej nie-
wydolności nerek [10]. 
Stosunkowo niedawno, w ostatnich la-
tach, ukazały się informacje na temat znacze-
nia przeciwciał skierowanych przeciw mono-
merycznemu CRP oraz rybosomalnemu białku 
P w patogenezie toczniowego zapalenia nerek. 
Kompleksy zawierające przeciwciała 
anty-mCRP, znajdujące się w mezangium 
i w ścianach włośniczek, jednocześnie z prze-
ciwciałami anty-dsDNA, przeciwciałami skie-
rowanymi przeciw składowej dopełniacza C1q 
(anty-C1q) oraz przeciw a-aktyninie inicjują 
i/lub nasilają stan zapalny [12]. Istnieją dowo-
dy doświadczalne, że przeciwciała anty-mCRP 
uszkadzają również bezpośrednio struktury 
kłębuszków, łącząc się z endogennymi antyge-
nami kłębuszkowymi, np. mCRP, a-aktyniną 
oraz składową C1q. W ostatnio opublikowa-
nych badaniach za pomocą mikroskopii elek-
tronowej potwierdzono obecność tych antyge-
nów w obrębie błony podstawnej kłębuszków 
nerkowych oraz w przestrzeni podśródbłon-
kowej [19]. Monomeryczna forma CRP ulega 
w środowisku kwaśnym wyeksponowaniu na 
powierzchni komórek i przez wiązanie z im-
munoglobulinami może tworzyć kompleksy 
immunologiczne in situ [12]. 
Na rolę przeciwciał anty-P w patogene-
zie rozwoju i progresji nefropatii toczniowej 
wskazuje zwiększona ekspresja rybosomalnego 
białka P na powierzchni komórek mezangial-
nych kłębuszków nerkowych w mysich mode-
lach tocznia. 
Badania oceniające zależność klasy ne-
fropatii toczniowej od obecności i stężeń 
przeciwciał anty-mCRP i anty-P są nielicz-
ne, a ich wyniki niejednoznaczne. W jednym 
z badań nie potwierdzono istnienia związku 
pomiędzy klasą toczniowego zapalenia nerek 
a obecnością przeciwciał anty-mCRP [20]. 
W innym stwierdzono, że wyjściowe stężenia 
przeciwciał anty-mCRP były wyższe u pacjen-
tów z rozplemowym toczniowym zapaleniem 
nerek w porównaniu z pacjentami z nefropatią 
błoniastą [12]. 
W większości dotychczas przeprowadzo-
nych badań wykazano natomiast obecność 
przeciwciał anty-mCRP u chorych z aktywną 
postacią toczniowego zapalenia nerek. Po-
twierdzono również istnienie statystycznie 
istotnych korelacji stężeń przeciwciał anty-
-mCRP z klinicznymi i immunologicznymi 
wskaźnikami aktywności toczniowego zapa-
lenia nerek. Wskazuje to na możliwość ich 
wykorzystania jako wskaźnika określającego 
aktywność i ciężkość choroby, a także jako do-
datkowego czynnika przewidującego zarówno 
zaostrzenia toczniowego zapalenia nerek, jak 
i potencjalną odpowiedź na leczenie [12].
Przeciwciała przeciw rybosomalnemu 
białku P, charakterystyczne zwłaszcza dla tocz-
nia układowego z zajęciem układu nerwowego, 
są obecne również u 15–25% pacjentów bez 
objawów neurologicznych [7]. Przeciwciała 
te stwierdzano istotnie statystycznie częściej 
u pacjentów z błoniastym toczniowym zapa-
leniem nerek oraz z większym białkomoczem 
dobowym. Równoczesna obecność przeciwciał 
anty-P oraz anty-dsDNA charakteryzowała 
natomiast pacjentów z rozpoznanym biopsyj-
nie nakładaniem się zmian rozplemowych na 
nefropatię klasy V [13]. Mimo potwierdzenia 
znaczenia przeciwciał anty-P w diagnostyce 
i monitorowaniu aktywności tocznia układo-
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wego, zwłaszcza u chorych z zajęciem nerek 
oraz u chorych z ujemnymi przeciwciałami an-
ty-dsDNA i anty-Sm [21], ukazały się też prace, 
w których nie określono związku przeciwciał 
z klasą nefropatii. W innych natomiast obser-
wowano związek występowania przeciwciał an-
ty-P z rozplemowymi postaciami toczniowego 
zapalenia nerek [22]. 
Najnowsze doniesienia wskazują na 
istotną rolę cytokin wydzielanych przez limfo-
cyty pomocnicze 1 i 2 (Th1, Th2) na powsta-
nie określonych zmian histopatologicznych. 
Limfocyty Th1 oraz subpopulacja limfocytów 
Th17 pobudzają wydzielanie cytokin prozapal-
nych, m.in. interleukin Il-1β, Il-2, Il-6, Il-12, 
Il-17 oraz czynnika martwicy guza alfa (TNF-a, 
tumor necrosis factor a), wspierają odpowiedź 
komórkową, są uważane za aktywny mediator 
uszkodzenia kłębuszków nerkowych i powsta-
nie postaci rozplemowych toczniowego zapa-
lenia nerek. Limfocyty Th2, odpowiedzialne 
za sekrecję takich cytokin, jak Il-4, Il-5, Il-10, 
Il-13, Il-35 oraz trasformującego czynnika 
wzrostu beta (TGF-β, transforming growth fac-
tor β), są związane z odpowiedzią humoralną 
i wydzielaniem autoprzeciwciał, a także obec-
nością nefropatii błoniastej [23]. 
MONITOROWANIE AKTYWNOŚCI 
TOCZNIOWEGO ZAPALENIA NEREK 
Klasyczne wskaźniki określające aktyw-
ność tocznia układowego, m.in. przyśpieszone 
OB, wzrost miana przeciwciał ANA i anty-
-dsDNA, obniżenie CH50 i stężeń C3 i C4, 
są powszechnie używane do monitorowania 
przebiegu choroby u pacjentów z nefropatią 
toczniową, a związek pomiędzy aktywnością 
nefropatii toczniowej a stężeniami tych bio-
markerów jest dobrze udokumentowany. Ża-
den z nich nie jest jednak swoisty dla tocznio-
wego zapalenia nerek. W praktyce klinicznej 
przy ocenie aktywności nefropatii opieramy 
się na oznaczaniu stężeń kreatyniny, białka 
całkowitego i albumin w surowicy oraz na 
ocenie wielkości białkomoczu dobowego i ak-
tywności osadu moczu. Zmiany w zakresie tych 
wskaźników pojawiają się jednak późno, czę-
sto po wystąpieniu wyraźnych cech klinicznych 
nawrotu choroby. Prowadzone są intensywne 
badania nowych, potencjalnych biomarkerów 
oceny aktywności toczniowego zapalenia nerek. 
Należą do nich, jak wynika z przeglądu piśmien-
nictwa, m.in. autoprzeciwciała, cytokiny, roz-
puszczalne receptory dla cytokin, rozpuszczalne 
receptory kinaz tyrozynowych oraz ich ligandy.
AutoprzeciwciAłA
Przeciwciała przeciw nukleosomom, 
jednemu z głównych autoantygenów w tocz-
niu rumieniowatym układowym, występują 
u 70–100% pacjentów. Ich wykrycie umożliwia 
wczesne rozpoznanie zajęcia nerek oraz ocenę 
aktywności nefropatii [4]. 
Przeciwciała przeciw składowej dopeł-
niacza C1q stwierdza się u 30–40% pacjen-
tów z tocznie rumieniowatym układowym, 
a ich obecność pozwala na przewidywanie 
zajęcia nerek z czułością 44–100% i swoisto-
ścią 70–92%. Wnioski z metaanalizy 25 badań 
dotyczących zależności pomiędzy aktywnością 
toczniowego zapalenia nerek a przeciwciałami 
anty-C1q potwierdzają znaczenie tych przeciw-
ciał jako wskaźnika aktywności nefropatii [24]. 
Przeciwciała przeciw nukleosomom oraz 
anty-C1q pojawiają się zwykle dość wcze-
śnie w przebiegu odpowiedzi immunologicz-
nej w toczniu rumieniowatym układowym, 
a ich stężenia mają związek z aktywnością 
i ciężkością nefropatii. Ich ocena w połączeniu 
z innymi wskaźnikami ułatwia przewidywanie 
wystąpienia i/lub zaostrzeń toczniowego zapa-
lenia nerek. Miano przeciwciał anty-C1q ule-
ga istotnemu obniżeniu podczas skutecznego 
klinicznie leczenia immunosupresyjnego, a to 
umożliwia ich wykorzystanie jako wskaźnika 
oceniającego odpowiedź na zastosowaną te-
rapię. Stwierdzenie obecności przeciwciał 
anty-C1q i anty-dsDNA w przewidywaniu za-
ostrzeń toczniowego zapalenia nerek ma po-
dobną czułość, jednak u 25% pacjentów prze-
ciwciała anty-C1q pojawiają się jako jedyne lub 
wcześniej niż anty-dsDNA. Jednoczesne ozna-
czenie obu typów przeciwciał pozwala ocenić 
ryzyko rozwoju toczniowego zapalenia nerek 
— nieobecność obu typów przeciwciał wiąże 
się z małym ryzykiem choroby nerek, podczas 
gdy ich obecność znacznie zwiększa prawdopo-
dobieństwo wystąpienia nefropatii [4]. 
cYtOKINY 
Na podstawie dotychczas przeprowa-
dzonych badań stwierdzono, że u pacjentów 
z toczniem rumieniowatym układowym eks-
presja genów indukowanych przez interferon a 
(IFN-a) jest silniej wyrażona. Zwiększona 
ekspresja genów zależnych od IFN-a w ko-
mórkach krwi obwodowej (monocytach i lim-
focytach), mierzona za pomocą reakcji łańcu-
chowej polimerazy (PCR, polymerase chain 
reaction), jest jedną z najbardziej przydatnych 
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Ekspresja genów indukowanych przez 
IFN-a jest osobniczo stabilna i odzwierciedla 
charakterystyczny dla danego chorego stan 
aktywacji złożonych szlaków sygnałowych [7]. 
Silna ekspresja genów indukowanych przez 
IFN-a występuje zwłaszcza podczas początko-
wych faz tocznia rumieniowatego układowego. 
Jest także charakterystyczna dla ciężkich mani-
festacji choroby — wystąpienia nefropatii, za-
burzeń hematologicznych oraz zajęcia ośrod-
kowego układu nerwowego [25]. W większości 
przeprowadzonych badań nie odnotowywano 
istotnych różnic pomiędzy wyjściową ekspre-
sją tych genów a ekspresją podczas zaostrzeń 
choroby. Oznacza to, że silnie wyrażona eks-
presja genów indukowanych przez IFN-a nie 
odzwierciedla aktualnych zmian klinicznych, 
ale stanowi czynnik rokowniczy ciężkości prze-
biegu tocznia rumieniowatego układowego 
i pojawienia się określonych objawów, w tym 
zajęcia nerek [26]. 
W grupie chorych z toczniem rumie-
niowatym układowym stwierdza się wysokie 
stężenia cytokin, których wydzielanie jest sty-
mulowane przez IFN-a, m.in. Il-6, Il-10, Il-15, 
Il-18 i TNF-a [27]. Predysponuje to do poja-
wiania się zaostrzeń choroby oraz występo-
wania aktywnych zmian w nerkach [25]. Pod-
wyższone stężenia cytokin wydają się lepszym 
niż IFN-a biomarkerem aktualnej aktywności 
choroby i wiążą się zarówno z większą aktyw-
nością, jak i ciężkością przebiegu choroby, 
m.in. z zajęciem nerek, zapaleniem błon su-
rowiczych, objawami hematologicznymi i neu-
rologicznymi [27]. U pacjentów, u których 
stwierdzano wyższe stężenia cytokin, obser-
wowano obecność większej liczby kryteriów 
rozpoznania tocznia rumieniowatego układo-
wego (ACR) oraz istotne korelacje z kliniczny-
mi i laboratoryjnymi wskaźnikami aktywności 
choroby, co potwierdza potencjalne możliwo-
ści wykorzystania tych wskaźników. Dowodzą 
tego również istotne statystycznie dodatnie ko-
relacje pomiędzy stężeniami cytokin a wskaź-
nikiem SLEDAI, mianem przeciwciał anty-
-dsDNA i anty-Sm oraz ujemne ze stężeniami 
składowych dopełniacza i liczbą leukocytów. 
Jak wynika z większości publikacji, stężenia cy-
tokin w surowicy i moczu to uznane wskaźniki 
aktywności tocznia układowego, a w niektó-
rych przypadkach toczniowego zapalenia ne-
rek [27]. Jednak nie wszystkie doniesienia po-
twierdzają związek pomiędzy podwyższonym 
stężeniem określonych cytokin a obecnością 
i aktywnością nefropatii, a także ciężkością jej 
przebiegu [28]. 
Cytokiny, wydzielane przez aktywowane 
monocyty oraz limfocyty T, stymulują proli-
ferację limfocytów T oraz wytwarzanie auto-
przeciwciał. Wysokie stężenia Il-6, Il-10 oraz 
TNF-a obserwowano zarówno w mysich mo-
delach tocznia, jak i u pacjentów z toczniowym 
zapaleniem nerek, stwierdzając silną korelację 
z aktywnością choroby [7]. Wydzielana przez 
monocyty i makrofagi Il-6 jest cytokiną pro-
zapalną bezpośrednio uszkadzającą tkanki, 
wpływającą na proliferację komórek mezan-
gium i rozwój nefropatii toczniowej. Ekspresję 
Il-6 i TNF-a w obrębie kłębuszków nerkowych 
potwierdzono badaniami immunofluorescen-
cyjnymi przy użyciu monoklonalnych przeciw-
ciał. 
Za obiecujące wskaźniki aktywności tocz-
nia układowego i toczniowego zapalenia nerek 
uważa się również stężenia rozpuszczalnych 
receptorów dla interleukiny 2 (sIl-2R) oraz dla 
TNF (sTNFR). Potwierdzono silną korelację 
pomiędzy stężeniami sIl-2R a wskaźnikami 
aktywności tocznia rumieniowatego układowe-
go (m.in. SLEDAI) oraz wzrost stężeń sIl-2R 
podczas zaostrzeń choroby. Wykazano rów-
nież związek pomiędzy stężeniami krążącego 
sTNFR a obecnością i aktywnością nefropatii 
oraz zajęciem układu nerwowego [7].
rEcEptOrY KINAZ tYrOZYNOwYch  
I Ich LIGANdY
W patogenezie tocznia rumieniowatego 
układowego zasadniczą rolę odgrywają zabu-
rzenia usuwania komórek apoptotycznych. 
Receptory kinaz tyrozynowych TAM (recep-
tor 3 kinazy tyrozynowej — Tyro3, receptor 
7 kinazy tyrozynowej — Tyro7/Axl oraz re-
ceptor 12 kinazy tyrozynowej występujący na 
monocytach Tyro12/Mer) regulują, jak się 
uważa, aktywność komórek dendrytycznych 
i makrofagów oraz procesy fagocytozy i apop-
tozy. Ligandy tych receptorów — specyficzne 
białko zatrzymania wzrostu (Gas6) i przeciw-
zakrzepowe białko S — poprzez aktywację re-
ceptorów TAM i wczesne wyeksponowanie na 
powierzchni komórek apoptotycznych, biorą 
udział w procesach apoptozy [7]. 
W opublikowanych dotychczas badaniach 
potwierdzono znaczenie receptorów kinaz 
tyrozynowych oraz ich ligandów jako wskaź-
ników aktywności tocznia układowego oraz 
toczniowego zapalenia nerek. Stężenia roz-
puszczalnych receptorów kinaz tyrozynowych 
TAM (sTyro3, sAxl, sMer) były podwyższone 
u pacjentów z toczniem rumieniowatym ukła-
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z objawami zajęcia nerek. Stężenia tych wskaź-
ników ulegały istotnemu obniżeniu podczas 
stosowanego leczenia [29]. 
Najwyższe stężenia białka Gas6 stwier-
dzano u chorych z ciężkim klinicznym przebie-
giem tocznia — z zajęciem nerek, z obecnością 
zapalenia błon surowiczych, z zaburzeniami 
hematologicznymi i neurologicznymi. Wyka-
zano dodatnie korelacje pomiędzy stężeniami 
białka Gas6 a wartościami wskaźnika SLE-
DAI i stężeniami przeciwciał anty-dsDNA 
oraz ujemne z liczbą limfocytów i stężeniami 
składowych dopełniacza C3 i C4. Obniżone 
stężenia przeciwzakrzepowego białka S były 
natomiast charakterystyczne dla zapalenia 
błon surowiczych, objawów neurologicznych, 
hematologicznych i immunologicznych [30]. 
inne wskAźniki, oznAczAne w moczu: 
utwEAK, urANtEs, uVcAM-1
Białkiem posiadającym znaczenie w diag-
nostyce toczniowego zapalenia nerek jest sto-
sunkowo niedawno opisany TNF — podobny 
induktor apoptozy (TWEAK, tumor necrosis 
factor-like weak inducer of apoptosis), należą-
cy do rodziny TNF i odgrywający istotną rolę 
aktywatora apoptozy. Poprzez pobudzenie re-
ceptorów Fn14 i CD163 cytokina TWEAK in-
dukuje reakcję zapalną w obrębie kłębuszków 
nerkowych i śródmiąższu, prowadzi do pro-
liferacji komórek mezangium oraz przewle-
kłego włóknienia, a w konsekwencji rozwoju 
i progresji toczniowego zapalenia nerek [14]. 
W dotychczas przeprowadzonych badaniach 
wykazano wyższe stężenia TWEAK w moczu 
pacjentów z toczniowym zapaleniem nerek 
w porównaniu z chorującymi na toczeń bez 
zajęcia nerek, a także inne choroby autoim-
munologiczne. Potwierdzono związek stężeń 
tej cytokiny z aktywnością nefropatii, mierzo-
ną za pomocą rSLEDAI podczas długotrwa-
łej obserwacji. Nie wykazano jednak różnic 
w stężeniach cytokiny TWEAK w zależności 
od rodzaju toczniowego zapalenia nerek. Nie 
stwierdzono również zależności pomiędzy 
stężeniami TWEAK a wielkością białkomo-
czu dobowego, co pozwala przypuszczać, że 
obecność TWEAK w moczu nie jest wynikiem 
uszkodzenia błony filtracyjnej kłębuszka ner-
kowego, ale zależy przede wszystkim od lokal-
nej aktywności zapalnej komórek. Wyższe stę-
żenia TWEAK stwierdzano podczas zaostrzeń 
choroby, a poziomy tej cytokiny pomagały róż-
nicować tzw. zaostrzenia nerkowe od zaostrzeń 
dotyczących innych układów [7].
Cytokina TWEAK, poza wywoływaniem 
bezpośredniej reakcji zapalnej, pobudza rów-
nież komórki mezangialne, śródbłonka i po-
docyty do wydzielania prozapalnych cytokin, 
takich jak Il-6, MCP-1, chemokina RANTES 
(regulated on activation, normal T-cell expres-
sed and secreted — chemokina β syntetyzo-
wana przez limfocyty T, wykazująca działanie 
prozapalne poprzez aktywację, chemotaksję 
i adhezję limfocytów) oraz cząsteczka adhezyj-
na komórek śródbłonka 1 (VCAM-1, vascular 
cell adhesion molecule 1). W moczu pacjentów 
z aktywną nefropatią toczniową stężenia tych 
cytokin są podwyższone, podobnie jak stężenia 
TWEAK [14]. 
PODSUMOWANIE
Pomimo wstępnych obiecujących wyni-
ków intensywnie prowadzonych badań nie po-
twierdzono przydatności żadnego z badanych 
wskaźników w prospektywnych badaniach 
przeprowadzonych w dużych grupach chorych, 
a do standardowej diagnostyki laboratoryj-
nej nie wprowadzono żadnej nowej metody. 
Możliwe, że rozwiązaniem będzie jednocza-
sowe oznaczenie kilku biomarkerów, zarówno 
klasycznych, jak i nowych, i to właśnie okaże 
się w przyszłości najlepszym wskaźnikiem ro-
kowniczym zajęcia nerek, oceny aktywności 
nefropatii i postaci toczniowego zapalenia ne-
rek. Wymaga to jednak prowadzenia dalszych 
badań i coraz powszechniejszego oznaczania 
nowych wskaźników u pacjentów z toczniem 
rumieniowatym układowym, a szczególnie 
z potwierdzonym biopsyjnie toczniowym zapa-
leniem nerek. Określenie cech, na podstawie 
których będzie można w sposób nieinwazyjny 
przewidywać i monitorować aktywność choro-
by, umożliwi wczesną, a przez to skuteczniejszą 
optymalizację postępowania terapeutycznego. 
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strEsZcZENIE
Poszukiwanie nowych wskaźników diagnostycz­
nych, umożliwiających rozpoznanie i monitorowa­
nie aktywności toczniowego zapalenia nerek jest 
aktualnie przedmiotem wielu badań. Biopsja nerki 
wciąż stanowi „złoty standard” diagnostyki, a roz­
poznanie określonego typu nefropatii toczniowej 
ma wpływ na wybór schematu leczenia. W artykule 
przedstawiono wybrane klasyczne i nowe wskaź­
niki aktywności tocznia układowego i toczniowego 
zapalenia nerek, z uwzględnieniem biomarkerów 
najbardziej poszukiwanych — mających związek 
z rodzajem histopatologicznym nefropatii. Okre­
ślenie cech, na podstawie których będzie można 
w sposób nieinwazyjny przewidywać i monito­
rować aktywność choroby, mogłoby umożliwić 
wczesną, a przez to skuteczniejszą optymalizację 
postępowania terapeutycznego. Możliwe, że roz­
wiązaniem będzie jednoczasowe oznaczenie kilku 
wskaźników, zarówno klasycznych, jak i nowych, 
i to właśnie okaże się w przyszłości najlepszym 
wskaźnikiem rokowniczym zajęcia nerek, oceny 
aktywności nefropatii i postaci toczniowego zapa­
lenia nerek. 
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